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RESUMO: 
Introdução: O limiar para o refluxo ácido patológico proximal é um 
tema controverso no tratamento de pacientes com a DRGE. Apesar de vários 
estudos anteriores terem tentado estudar o limite normal para o refluxo proximal em 
voluntários saudáveis, nenhum valor é universalmente aceito. A maioria dos valores 
se baseia em números absolutos. Consideramos a hipótese de que um valor relativo 
representando a relação quantitativa entre a quantidade de refluxo ácido que atinge 
níveis proximais e a quantidade de refluxo distal poderia ser um parâmetro mais 
adequado para definir refluxo proximal. 
 
Método: Foram estudados três grupos. Grupo 1: 20 voluntários saudáveis (idade 
mediana de 30 (27-40) anos, 70% mulheres), sem DRGE; Grupo 2: 50 pacientes 
(idade mediana de 51 (37-68) anos, 60% mulheres) com sintomas esofágicos da 
DRGE (regurgitação, azia), e Grupo 3: 50 pacientes (idade mediana de 49 (40-56) 
anos, 60% mulheres) com sintomas extraesofágicos da DRGE. Todos os indivíduos 
foram submetidos a manometria e pHmetria com duplo sensor. DRGE foi definida 
como uma pontuação DeMeester >14,7. A razão entre refluxo proximal /distal foi 
calculada para todos os 6 parâmetros que constituem o índice de DeMeester. 
 
Resultados: Números absolutos para o refluxo proximal não foram diferentes 
quando os 3 grupos foram comparados com exceção do número de episódios de 
refluxo que foi maior para os pacientes com DRGE e sintomas esofágicos 3,5 (1-15), 
em comparação com pacientes com DRGE e sintomas extraesofágicos 1 (0-4) 
(p=0,007). 
Quanto a relação proximal / distal os três grupos mostraram 
resultados semelhantes, com exceção para a relação entre o número de episódios 
de refluxo que foi maior para os voluntários 0,2 (0,0-1,0) em comparação a pacientes 
com DRGE e sintomas extraesofágicos 0 (0-0,1) (p=0,003) e maior para os 
pacientes com DRGE e sintomas esofágicos 0,08 (0,02-0,2) comparado aos com 
sintomas extraesofágicos (p=0,02). 
 
Conclusão: Estes resultados podem sugerir que a sensibilidade esofágica e não 
exposição ácida esofágica pode ser a responsável por sintomas extraesofágicos. 
 
Palavras Chaves: refluxo gastroesofágico – monitorização do pH esofágico – 
sintomas - doença do refluxo gastroesofágico – refluxo laringofaríngeo. 
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1. INTRODUÇÃO 
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é uma das causas mais 
frequentes de consultas gastroenterológicas em pacientes ambulatoriais. É uma 
condição que se desenvolve quando o refluxo do conteúdo procedente do estômago 
provoca sintomas desagradáveis e/ou complicações1. 
A DRGE apresenta prevalência bastante elevada. No Brasil, estudo 
populacional abrangendo 22 cidades representativas das diferentes regiões, em um 
universo de cerca de 14.000 pessoas, identificou prevalência de DRGE em 
aproximadamente 12% da população urbana, o que representa, no mínimo, perto de 
20 milhões de indivíduos2. Tal valor é, provavelmente, subestimado porque foram 
consideradas apenas as queixas de pirose e regurgitação, ou seja, as manifestações 
esofágicas da enfermidade. Nos Estados Unidos da América, estima-se que 7% da 
população tenha pirose diariamente, 14% uma vez por semana, 44% uma vez por 
mês e 90% uma vez ao ano e que cerca de 50% da população irá desenvolver 
sintomas de DRGE durante a vida3. 
Aspecto muito importante da enfermidade é a diminuição da qualidade de vida 
nos indivíduos acometidos e as consequências negativas nas atividades sociais e 
laborativas com resultante impacto financeiro4. 
O diagnóstico da DRGE pode ser clínico, presuntivo e mediante provas 
terapêuticas5. Contudo, tal abordagem é relacionada à significativa taxa de erro 
diagnóstico, já que a especificidade dos sintomas para diagnóstico da DRGE é 
baixa6. Além disso, em alguns casos o diagnóstico é difícil e requer extensiva 
avaliação objetiva com exames invasivos. 
A pHmetria esofágica ambulatorial é considerada o exame padrão ouro no 
diagnóstico da DRGE, sendo usada na quantificação da exposição esofágica ao 
ácido e no estudo da sua relação com os sintomas do doente. Com o 
desenvolvimento deste método diagnóstico ampliou-se muito o conhecimento sobre 
a DRGE. Constatou-se que o refluxo não provoca esofagite endoscópica em todos 
os casos, podendo haver refluxo gastroesofágico (RGE) patológico na ausência de 
esofagite7. Na década 1970, Johnson e DeMeester foram os primeiros a advogar a 
importância da monitoração contínua do pH por 24 horas como método fundamental 
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para o estudo do RGE8,9. Sabendo-se que o RGE pode ser induzido por atividades 
cotidianas, exercício físico e variações posturais, desenvolveu-se sistema de 
monitoração portátil para que o paciente pudesse ser estudado ambulatorialmente, 
livre para exercer suas funções habituais. Mediante monitoração prolongada por 24 
horas desenvolveram método para quantificar o RGE. Este consiste em três 
parâmetros de frequência (número de episódios de refluxo, número de episódios de 
refluxo prolongados e tempo do refluxo mais longo) e em três parâmetros de tempo 
(porcentagens de tempo com pH<4 na posição ortostática, na posição supina e no 
tempo total de monitoração). Para avaliar conjuntamente todos os parâmetros, 
criaram um sistema de pontuação que inclui o somatório de desvios padrão acima 
da média para cada parâmetro. Essa pontuação passou a ser conhecida pelo nome 
dos seus autores, Johnson e DeMeester ou simplesmente DeMeester, e trata-se de 
um modo simplificado de quantificação de RGE10. 
Outros autores, entretanto, consideram a presença de RGE patológico a partir 
da porcentagem de exposição ácida. Estudos realizados comparando-se a 
sensibilidade, especificidade e acurácia de ambos os métodos, de pontuação de 
DeMeester e porcentagem do tempo total de monitoração do pH<4, demonstraram 
serem igualmente eficientes na interpretação do teste de pHmetria11. 
Com a introdução de tal método de estudo, pôde-se compreender melhor a 
fisiopatologia da DRGE ao analisá-la quantitativa e qualitativamente. Constatou-se 
que ocorre RGE em pessoas normais em certa porcentagem do tempo e que pode 
haver RGE sintomático na ausência de esofagite endoscópica. 
Na última década, dedicou-se atenção ao estudo da associação entre o RGE 
e a ocorrência de sintomas supraesofágicos que podem estar relacionados com o 
RGE proximal. Assim, desenvolveram-se métodos para monitorização do RGE 
proximal à pHmetria.  Foram desenvolvidos mais recentemente eletrodos 
especiais12,13 capazes de registrar simultaneamente pH em dois a quatro níveis 
diferentes, sendo úteis quando se deseja obter informações sobre até que nível 
ocorre ascensão do RGE. Pode-se posicionar um dos canais do registro do eletrodo 
no esôfago distal, outros ao longo do esôfago proximal e faringe ou borda superior 
do esfíncter superior do esôfago (ESE). É de fundamental importância para a 
realização adequada da pHmetria a localização manométrica prévia dos esfíncteres 
do esôfago14,15. 
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Os cateteres mais empregados para avaliar o nível de ascensão do RGE 
apresentam dois sensores distantes 15 cm16,17,18 entre si, existindo também outros 
de distâncias variáveis (por exemplo 18 a 23cm), e ainda de três sensores, podendo 
ser monitorados simultaneamente estômago, esôfago e faringe ou esôfago distal, 
proximal e faringe. 
Nos últimos anos, foram efetuados múltiplos estudos envolvendo a pHmetria 
da região proximal do esôfago e/ou da região hipofaríngea19, embora não existam 
ainda critérios uniformemente aceitos para a definição de refluxo patológico nestas 
localizações em termos de parâmetros pHmétricos. 
Com o propósito de estabelecermos uma relação entre o refluxo proximal e 
distal na expectativa de definir um padrão de normalidade para o refluxo proximal, já 
que nenhum padrão previamente tentado conseguiu correlacioná-los, é que 
executamos este estudo. Ainda, pretendíamos validar o resultado, comparando os 
dados dos voluntários com os pacientes com DRGE. 
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1.1 Objetivo 
Definir a padronização da normalidade do RGE proximal e comparar a relação 
refluxo proximal e refluxo distal entre voluntários assintomáticos e em pacientes com 
sintomas esofágicos e extraesofágicos da doença do refluxo gastroesofágico. 
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2. MÉTODOS 
2.1 População 
Foi constituída por três grupos:  
(1) Grupo 1: foram avaliados prospectivamente 20 indivíduos voluntários 
assintomáticos, recrutados aleatoriamente. Perfaziam 14 pacientes femininos (70%), 
com idade mediana de 30 (27 - 40) anos. Foram incluídos pacientes adultos (>18 
anos) de ambos os sexos. 
 
Foram excluídos: 
A-) Pacientes sem condições culturais ou intelectuais de entender o processo 
de consentimento e pacientes que recusaram assinar o termo de consentimento livre 
e esclarecido. 
B-) Pacientes com cirurgia gastrointestinal proximal (esôfago, estômago ou 
duodeno). 
C-) Pacientes em uso de terapia antiácida (inibidores de bomba de prótons ou 
bloqueadores H2) no último ano. 
D-) Pacientes com sintomas do trato digestório alto no último ano.  
E-) Pacientes com DRGE diagnosticada à pHmetria. 
 
(2) Grupo 2: foram estudados, retrospectivamente, 50 pacientes com DRGE 
comprovada por pHmetria e com sintomas esofágicos (pirose e/ou regurgitação) 
como queixa primária, oriundos do Serviço de Fisiologia Digestiva da Disciplina de 
Gastroenterologia Cirúrgica da UNIFESP/EPM. Perfaziam 29 pacientes femininos 
(58%), com idade mediana de 51 ( 37 - 68 ) anos. 
(3) Grupo 3: foram estudados, retrospectivamente, 50 pacientes com DRGE 
comprovada por pHmetria e com sintomas extraesofágicos (tosse, dor torácica não 
cardíaca, rouquidão, pigarro, globus faringeos, laringite) como queixa primária. 
Perfaziam 31 pacientes femininos (62%), com idade mediana de 49 (40 - 56) anos. 
Todos também oriundos do Serviço de Fisiologia Digestiva da Disciplina de 
Gastroenterologia Cirúrgica da UNIFESP/EPM.   
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2.1.1 Sintomas 
Os sintomas referidos pelos pacientes dos grupos 2 e 3 estão descritos na figura 1 e 
2, respectivamente. 
 
  Figura 1. Porcentagem dos sintomas apresentados pelos pacientes do 
Grupo 2. 
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Figura 2. Porcentagem dos sintomas apresentados pelos pacientes do Grupo 
3. DTNC: dor torácica não cardíaca. 
 
 
8 
 
 
 
2.2. Exames de Função Esofágica 
2.2.1 Manometria 
    Todos os pacientes foram submetidos à manometria para correta locação 
do cateter de pHmetria, após jejum de 8 horas. Foram explicados todos os passos 
envolvidos na execução do exame. Os medicamentos que pudessem interferir no 
funcionamento normal do esôfago foram interrompidos no mínimo 48 horas antes do 
exame (nitratos, anticolinérgicos, agentes procinéticos, sedativos, bloqueadores do 
canal de cálcio, etc.). 
    Com o paciente confortavelmente sentado aplicou-se gel anestésico na 
narina que estivesse mais desobstruída e pediu-se que o paciente inspirasse o gel 
quando então introduzimos a sonda de manometria até a cavidade gástrica. A 
passagem para a cavidade abdominal é confirmada pedindo-se ao paciente que 
inspire profundamente, manobra esta que destaca o ponto de inversão de pressão 
que marca a transição da cavidade abdominal para a torácica e a posição do 
diafragma. A seguir o paciente foi colocado em decúbito dorsal esquerdo. A 
localização do esfíncter inferior do esôfago (EIE) visava locar o cateter de pHmetria 
cujo eletrodo distal era posicionado a 5cm da borda superior do EIE. 
 
2.2.2 PHmetria 
A pHmetria seguiu-se à manometria. Utilizou-se um eletrodo de referência 
cutâneo externo, integrado a um cateter semidescartável de dois sensores de 
antimônio (Alacer Biomédica - Brasil), conectados a um gravador portátil 
computadorizado (Digitrapper MKIII Synectics, Suécia), capaz de registrar uma 
medida de pH a cada 4 segundos durante 24 horas consecutivas.  
O eletrodo distal de pHmetria foi posicionado 5cm acima da borda superior do 
EIE, o qual fora localizado previamente pela manometria. A distância entre os 
sensores foi de 15cm. Antes de cada exame os eletrodos eram calibrados em 
soluções tampão (Alacer Biomédica - Brasil) de pH 7 e pH 1, sendo o eletrodo de 
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referência externo fixado à pele da região anterossuperior do tórax. Realizou-se 
então à intubação nasofaríngea do cateter de duplo sensor na mesma narina 
utilizada para a feitura da manometria previamente anestesiada. A leitura de um 
valor abaixo de 4 de pH atesta a presença de ácido, confirmando sua chegada no 
estômago e mostra que o cateter não ficou dobrado dentro do esôfago. Este deve 
então ser tracionado até a distância previamente estabelecida por manometria, 
ficando o eletrodo distal a 5cm da borda superior do EIE e então fixado no rosto do 
paciente e conectado ao gravador externo portátil para registro do pH.  
Foram fornecidos aos pacientes, diários para registro dos horários de 
refeições, períodos de decúbito e eventuais sintomas. Ao final de pelo menos 20 
horas, os pacientes retornaram ao laboratório do Serviço de Fisiologia Digestiva da 
UNIFESP/EPM para retirada do cateter para análise dos registros (Esophogram, 
Synectics Medical-Suécia) e emissão do laudo gráfico e descritivo com as 
conclusões do exame e revisão manual pelos dois pesquisadores principais a fim de 
se eliminarem eventuais artefatos de técnica. 
Os parâmetros utilizados para a análise dos dados obtidos pela pHmetria 
esofágica são os propostos por Johnson e DeMeester (1974)8 
A) Número de episódios de refluxo; 
B) Número de refluxos maiores que 5 minutos; 
C) Refluxo mais longo em minutos; 
D) Porcentagem de tempo total de refluxo; 
E) Porcentagem de tempo de refluxo em posição ortostática; 
F) Porcentagem de tempo de refluxo em posição supina. 
Os critérios para a definição de um episódio de RGE atingindo o esôfago 
proximal foram:  
A) Diminuição do pH para um valor menor que 4; 
B) A queda do pH ocorreu durante ou imediatamente após a exposição ácida 
no esôfago distal; 
C) A diminuição do pH no sensor proximal é rápida e aguda, não gradual;  
D) O episódio de refluxo não deve estar relacionado com o período da 
alimentação20. 
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Foi considerada a presença de DRGE quando o índice de DeMeester foi 
maior que 14,7410. 
 
Reproduzido de Domingues G. Esôfago 2005 ;127. 
 
Figura 3. Posicionamento adequado da sonda de pHmetria no esôfago. 
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2.3. Estatística 
 
As variáveis foram expressas como mediana (quartil 25% – quartil 75%). 
Os testes de Mann-Whitney e Fisher foram usados quando necessário. 
O valor de p<0,05 foi considerado significante. 
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2.4. Ética 
O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa sob o número CEP 
0431/11 de 3 de junho de 2011 e financiado pela CAPES (Coordenação de 
Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior). A inclusão de indivíduos voluntários 
deu-se por meio de assinatura de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
Não há conflitos de interesses. 
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3.  RESULTADOS 
3.1 Dados Demográficos 
Comparando-se os três grupos estudados vimos que não houve diferença 
com relação à distribuição do gênero (G1 x G2 p=0,14; G1 x G3 p=0,18; G2 x G3 
p=0,14). Em relação à idade dos grupos houve diferença estatística entre os grupos 
1 e 2 (p=0,0002), com os voluntários mais jovens que os pacientes com sintomas 
esofágicos, e entre os grupos 2 e 3 (p=0,0236), com os pacientes com sintomas 
esofágicos de idade mais avançada que aqueles com sintomas extraesofágicos. Já 
entre os grupos 1 e 3 não houve diferença (p=0,1112). 
 
3.2 PHmetria 
3.2.1  Refluxo distal 
Os resultados referentes à pHmetria do sensor distal estão expressos na 
tabela 1. Notamos que, como esperado, os voluntários sadios apresentaram 
resultados bem inferiores em todos os seis parâmetros de DeMeester em relação a 
todos os pacientes analisados. 
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Tabela 1 – Valores dos parâmetros de DeMeester para o sensor DISTAL. 
DISTAL Grupo 1 Grupo 2 Grupo  3 P 
# EP 11,5 (4,7 – 15,0) 48,5 (35,2– 65,0) 
39,5 (29,0 – 
57,0) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0003 
2x3=0,0443 
> 5 min 0 (0-0) 9,0 (3,0-27,0) 18,5 (7,0 – 31,0) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0001 
2x3=0,0001 
+ Longo 2,5 (1,0-3,0) 8,0 (4,2 -13,0) 6,0 (3,0- 11,2) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0009 
2x3=0,0003 
% Total 1,1 (0,3 – 2,0) 8,3 (7,0 – 11,0) 7,4 (4,0 – 11,2) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0004 
2x3=0,0342 
% Sup 0,1 (0-0,6) 7,5 (3,0-16,2) 7,4 (3,6- 13,1) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0001 
2x3=0,0001 
% ER 1,3 (0,6 – 2,6) 8,3 (5,4 – 12,3) 7,1 (2,8 – 11,2) 
1x2=0,0001 
1x3=0,0001 
2x3=0,0001 
 
# EP= número de episódios de refluxo, > 5 min= número de episódios de 
refluxo maiores que 5 minutos, + Longo= duração do episódio mais longo, % Total= 
porcentagem do tempo total com pH<4, % Sup= porcentagem do tempo com pH<4 
na posição supina, % ER= porcentagem do tempo com pH<4 na posição ereta, G1 = 
voluntários sadios, G2 = pacientes com DRGE e sintomas esofágicos e G3 = 
pacientes com DRGE e sintomas extraesofágicos. 
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3.2.2  Refluxo proximal 
Os resultados referentes à pHmetria do sensor proximal estão expressos na 
Tabela 2. Observa-se que há diferença entre os grupos apenas no número de 
episódios de refluxo comparando-se os grupos 2 e 3, havendo maior número de 
refluxos no grupo com sintomas esofágicos. 
 
Tabela 2 – Valores dos parâmetros de DeMeester para o sensor PROXIMAL. 
PROXIMAL Grupo 1 Grupo 2 Grupo  3 p 
# EP 2 (0,75- 8) 3,5 (1-15) 1 (0-4) 
1x2= 0,1 
1x3= 0,1 
2x3= 0,007 
> 5 min 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 
1x2= 0,3 
1x3= 0,09 
2x3= 0,1 
+ Longo 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 
1x2= 0,09 
1x3= 0,1 
2x3= 0,5 
% Total 0 (0-0,25) 0,1 (0-0,3) 0,05 (0-0,3) 
1x2= 0,1 
1x3= 0,3 
2x3= 0,2 
% Sup 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 
1x2= 0,1 
1x3= 0,1 
2x3= 0,4 
% ER 0,1 (0 – 0,45) 0,1 (0 – 0,5) 0,05 (0 – 0,2) 
1x2= 0,3 
1x3= 0,3 
2x3= 0,07 
 
# EP= número de episódios de refluxo, > 5 min= número de episódios de 
refluxo maiores que 5 minutos, + Longo= duração do episódio mais longo, % Total= 
porcentagem do tempo total com pH<4, % Sup= porcentagem do tempo com pH<4 
na posição supina, % ER= porcentagem do tempo com pH<4 na posição ereta, G1 = 
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voluntários sadios, G2 = pacientes com DRGE e sintomas esofágicos e G3 = 
pacientes com DRGE e sintomas extraesofágicos. 
 
3.2.3  Relação refluxo proximal/distal 
Os resultados referentes à pHmetria da relação proximal/distal estão 
expressos na tabela 3. Observa-se que a relação do número de episódios de refluxo 
é maior nos voluntários comparado aos pacientes com sintomas extraesofágicos, 
que é por sua vez menor que os pacientes esofágicos. 
 
Tabela 3 – Valores dos parâmetros de DeMeester para a relação 
proximal/distal. 
P / D Grupo 1 Grupo 2 Grupo  3 p 
# EP 0,2 (0,0-1,0) 0,08 (0,02-0,2) 0 ( 0- 0,1) 
1x2= 0,054 
1x3= 0,003 
2x3= 0,02 
> 5 min 0,1 (0,0-0,2) 0 (0-0) 0 (0-0) 
1x2= 0,09 
1x3= 0,01 
2x3= 0,1 
+ Longo 0 (0-0,5) 0(0-0) 0(0-0) 
1x2= 0,06 
1x3= 0,09 
2x3= 0,4 
% Total 0 (0-0,2) 0(0-0) 0(0-0) 
1x2= 0,3 
1x3= 0,5 
2x3= 0,3 
% Sup 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 
1x2= 0,2 
1x3= 0,1 
2x3= 0,3 
% ER 0,1 (0-0,3) 0 (0-0,1) 0 (0-0,1) 
1x2= 0,2 
1x3= 0,04 
2x3= 0,1 
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# EP= número de episódios de refluxo, > 5 min= número de episódios de 
refluxo maiores que 5 minutos, + Longo= duração do episódio mais longo, % Total= 
porcentagem do tempo total com pH<4, % Sup= porcentagem do tempo com pH<4 
na posição supina, % ER= porcentagem do tempo com pH<4 na posição ereta, G1 = 
voluntários sadios, G2 = pacientes com DRGE e sintomas esofágicos e G3 = 
pacientes com DRGE e sintomas extraesofágicos. 
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4. DISCUSSÃO 
Há certo consenso em adotar o escore de DeMeester como parâmetro de 
definição de RGE patológico no esôfago distal. Mesmo outros autores, reproduzindo 
a mesma metodologia, alcançaram valores com pequena variação comparados aos 
resultados originais21,22,23.    
A literatura sobre a tentativa de padronizar parâmetros da normalidade do 
RGE proximal é escassa. Há poucos trabalhos publicados e estes mostram variação 
nos valores encontrados e na posição estabelecida para o cateter com o sensor 
proximal em relação ao ESE16,24,25.  Embora esses estudos sugiram que a 
monitorização de segmentos proximais do esôfago seja o teste mais sensível para a 
identificação da presença do refluxo ácido como causa de sintomas extraesofágicos, 
existem consideráveis dificuldades técnicas na avaliação do pH neste segmento, 
como a influência de alimentos na sensibilização do sensor faríngeo, perda de 
contato ocasional do sensor com a parede esofágica, o que pode levar ao seu 
ressecamento, induzindo ao fenômeno de pseudorrefluxo e o fato de que mesmo em 
indivíduos normais, sobretudo no período pós-prandial, observamos a presença de 
RGE até a faringe26.  
O sensor de pH de duplo canal mais utilizado tem seus sensores proximal e 
distal com uma distância de 15cm separando-os. Durante a medição o sensor distal 
está locado a 5cm da borda superior do EIE e o proximal, portanto, a 20cm do EIE. 
Em um estudo realizado por McCollough et al. estudando 661 pacientes, notaram 
que o sensor proximal estava na hipofaringe em 9% dos pacientes, dentro do ESE 
em 36% e no esôfago proximal em 55%12. No caso de o sensor estar na hipofaringe, 
há vários fatores que podem levar a erro de diagnóstico. Caso o sensor se 
desprenda da parede faríngea e se resseque, pode haver uma falsa interpretação de 
refluxo; se o paciente se sensibilizar com a ingestão de alimentos ácidos o mesmo 
ocorrerá. Portanto o probe proximal de pH tem excelente especificidade (91%) mas 
pobre sensibilidade e reprodutividade (55%) para identificar quantidades anormais 
de refluxo ácido esofágico proximal, o que nos leva a crer que o teste negativo não 
exclui refluxo proximal com microaspiração como causa de sintomas atípicos.  
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Reproduzido de McCollough et al.Dig Dis Sci 2004; 49: 1608. 
 
Figura 4. Diagrama esquemático das três possíveis localizações do sensor de 
pH proximal em relação ao ESE. (a) Locado na hipofaringe; (b) Locado dentro do 
ESE; (c) Locado no esôfago proximal. 
 
Contribui para aumentar a controvérsia de definição do parâmetro de 
normalidade do refluxo proximal o fato de existir uma discrepância significativa entre 
o número de episódios de refluxo proximal e distal, com pacientes apresentando 
refluxo proximal sem a observação de RGE patológico no sensor distal 27, que pode 
ser visto em até 30% dos pacientes com sintomas extraesofágicos28. Ao contrário, 
observa-se com grande frequência na prática clínica diária um enorme contigente de 
indivíduos apresentando um número excessivo de refluxos distais, sem contudo, 
apresentar sequer um episódio de refluxo proximal, como exemplifica a figura 4. 
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Figura 5. Traçado pHmétrico de duplo sensor mostrando vários episódios de 
RGE distal sem presença de refluxo proximal. Setas mostrando RGE distal. 
 
Existe uma grande discussão a respeito do número e frequência de episódios 
de RGE que atinge o esôfago proximal ou faringe para se estabelecer um 
diagnóstico. Foi sugerido que até mesmo um único episódio de RGE proximal nas 
24 horas de monitoração de pH seja considerado patológico29. Entretanto outras 
evidências de estudos em voluntários normais indicam que 10% dos indivíduos 
podem ter mais de um episódio de RGE proximal no período de 24 horas de 
monitoração30. 
Em posse de nossos resultados verificamos que a relação proximal/distal foi 
inesperadamente maior em voluntários sadios assintomáticos. Não temos clara 
explicação para o fato, porém, tal achado nos faz imaginar que a gênese dos 
sintomas em pacientes com sintomas esofágicos e extraesofágicos, apesar de esses 
pacientes apresentarem um número de episódios de refluxo proximal menor que os 
voluntários sadios, poderia ser explicada pela hipersensibilidade visceral ou pela 
teoria dos reflexos nervosos.  
A hipersensibilidade visceral poderia explicar a origem dos sintomas em 
pacientes cujas fisiológicas quantidades de ácido, pelos parâmetros usuais, 
poderiam causar sintomas incomodativos.  O esôfago irritável é conceituado por 
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Peters et al.31, como o que responde a estímulos, muitos dos quais não são 
percebidos por indivíduos saudáveis. Outros autores consideram o esôfago 
“ácidossensível”, quando há sintomas durante episódios de refluxo à pHmetria ou 
durante o teste de perfusão ácida e “mecanossensível”, quando os sintomas são 
associados a alterações motoras registradas durante a monitoração da pressão 
esofágica, à injeção de edrofônio e à distensão com balão. Esôfago irritável seria o 
que responde da mesma forma, isto é, com sintomas aos diferentes estímulos32. 
Estudando sintomas específicos, percebe-se que a pHmetria pode demonstrar RGE 
patológico em mais de 62% de pacientes com DTNC, entretanto, até mesmo na 
ausência de RGE patológico, este pode ser considerado a causa dos sintomas dos 
pacientes com DTNC pois eles seriam portadores de esôfago irritável33,34. Também, 
na doença do refluxo não erosiva (DRNE), parece haver relação com a sensibilidade 
visceral.    A hipersensibilidade visceral demonstrada em pacientes com DRNE tem 
um importante papel na percepção de sintomas, cuja causa ainda não está 
esclarecida, sendo propostas várias hipóteses de sensibilização periférica de 
receptores nociceptivos (prostaglandina E2, citocinas e quimiocinas pró-
inflamatórias, substância P, etc) ou de sensibilização central de processamento de 
estímulos aferentes. Os pacientes com pHmetria prolongada normal e índice de 
sintomas positivo (estreita relação entre o sintoma e o evento de refluxo ácido) 
demonstram, em geral, boa resposta ao tratamento com IBP e devem ser 
considerados portadores de DRGE. Por outro lado, aqueles pacientes com pirose, 
sem esofagite à endoscopia, com pHmetria normal, índice de sintomas negativo 
(falta de coincidência do sintoma com refluxo ácido) e que não respondem à terapia 
com IBP, devem ser considerados portadores de hipersensibilidade visceral. 
Reflexos nervosos podem desencadear sintomas de RGE. Os mecanismos 
aceitos como potencialmente causadores dos sintomas extraesofágicos na DRGE 
são: 1. refluxo, descrita por Mendelson35, na qual o contato direto do refluxo lesivo é 
necessário para desencadear os sintomas; e 2. reflexo, demonstrada por 
Mansfield36, na qual a ocorrência de RGE distal promoveria estímulos reflexos, via 
vagal, causador de sintomas a distância.  A constatação de refluxo proximal em 
apenas 10% dos pacientes com tosse crônica e a presença de refluxo distal em 
aproximadamente 50% dos casos demonstram que o refluxo distal associado ao 
mecanismo reflexo pode ser importante na tosse crônica.  Do mesmo modo, a 
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presença de refluxo no esôfago distal ocorre em aproximadamente 44% dos 
pacientes com asma quando avaliados por meio da pHmetria esofágica prolongada. 
A ocorrência de refluxo supraesofágico é observada em cerca de 24% desses 
pacientes, sugerindo que o refluxo distal associado ao reflexo esofagobrônquico, 
talvez  seja o mecanismo desencadeante mais comum na asma37. 
Nosso estudo teve limitações. Primeiro, o reduzido número de voluntários 
deve-se ao recrutamento de indivíduos assintomáticos para realização de um exame 
invasivo, incomodativo e não relacionado a benefício direto ao participante. Além de 
que as agências de fomento à pesquisa não financiam a participação de voluntários. 
Segundo, semelhante aos demais trabalhos previamente publicados, não houve 
padronização da locação do sensor proximal em relação ao ESE.  Tal padronização 
seria somente possível por meio de cateteres customizados de acordo com a 
distância entre os esfíncteres de cada indivíduo ou emprego de 2 cateteres 
simultaneamente, o que tornaria este estudo inviável financeiramente ou tendo que 
contar com o incômodo causado nos pacientes com dupla cateterização, intolerável 
pela maioria. Pode-se argumentar que o uso da impedâncio-pHmetria poderia alterar 
os resultados obtidos. Porém, consideramos que o refluxo não ácido é paralelo ao 
refluxo ácido e que não há comprovação que o refluxo não ácido teria fisiopatologia 
na gênese dos sintomas de modo diferente ao refluxo ácido38. 
Nossos resultados, a despeito de negativos, demonstram mais uma vez a 
falha em testes que medem a exposição absoluta ou relativa proximal ácida de 
determinar um padrão de normalidade amplamente aceito. Quiça, os esforços sejam 
futuramente focados em métodos da avaliação da sensibilidade visceral para 
avaliação e tratamento do RGE proximal.    
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5. CONCLUSÃO 
Nosso estudo comparativo entre os três grupos mostrou que a relação 
proximal/distal em voluntários sadios foi maior do que a encontrada em pacientes 
com sintomas esofágicos, que por sua vez foi maior que a encontrada em pacientes 
com sintomas extraesofágicos e não foi um método adequado para definir a 
normalidade do RGE proximal e exposição ácida não discrimina o RGE proximal. 
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6. ANEXOS 
6.1 Anexo 1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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6.2 Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Avaliação da relação entre refluxo proximal e refluxo distal em voluntários 
sadios através da pHmetria e sua relação com portadores da doença do refluxo 
gastroesofágico 
 
O objetivo deste estudo é avaliar a relação entre o refluxo gastroesofágico 
proximal e distal em voluntários sadios. 
Sua participação é voluntária e não está ligada ao seu tratamento médico, já 
que todos os procedimentos são experimentais. 
A participação no estudo envolve duas visitas ao hospital com duração 
aproximada de 1 hora. Serão realizados dois tipos de exame do esôfago: a 
manometria e a pHmetria prolongada de 24 horas, que após esse período será 
retirada. Ambos os exames são realizados rotineiramente no hospital e não são 
procedimentos novos ou criados para esse estudo. 
Uma das narinas será anestesiada com uma geleia de xilocaína, o mesmo 
anestésico usado por dentistas. Será introduzido um cateter pelo nariz que irá até o 
estômago e fará medição de pressões do estômago e do esôfago por cerca de 10 
minutos. O cateter é então retirado e um outro cateter mais fino é igualmente 
passado pelo nariz até o estômago. O cateter será tracionado alguns centímetros e 
medirá a acidez por cerca de 24 horas. O cateter será mantido em posição e o 
voluntário manterá vida normal e retornará ao hospital no dia seguinte para retirada 
do cateter. 
Raramente pode haver alergia ao anestésico local. A passagem e 
permanência dos cateteres não causa dor, mas pode causar desconforto no nariz e 
garganta. Pode ocorrer pequeno sangramento do nariz. Há raríssimos relatos de 
casos de perfuração do esôfago durante a passagem dos cateteres. 
Não há nenhum benefício direto para os participantes. 
Não há alternativas na participação do estudo. 
Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 
investigador é o Dr. Fernando Augusto Mardiros Herbella Fernandes, que pode ser 
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encontrado no 2° andar do Hospital São Paulo, Disciplina de Gastroenterologia 
Cirúrgica, telefone(s) 5576-4051 ou 5576-4053. Se você tiver alguma consideração 
ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP)- Rua Botucatu, 572- 1°andar- cj. 14, telefone 5571-1062, fax: 5539-
7162 ou e-mail: cepunifesp@epm.br. 
É garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e 
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 
tratamento na Instituição. As informações obtidas serão analisadas em conjunto com 
outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você 
tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa. 
Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 
absorvida pelo orçamento da pesquisa. 
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou 
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem 
direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente 
estabelecidas. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação da relação do refluxo 
proximal e refluxo distal em voluntários sadios por meio da pHmetria e sua relação 
com portadores da doença do refluxo gastroesofágico”. 
Eu discuti com o Dr. Sebastião Carlos Pannocchia Neto sobre a minha 
decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 
propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e 
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou 
claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia de 
acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 
antes ou durante a sua realização, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste 
Serviço.   
Assinatura do paciente                                    Data ____________ 
Assinatura da testemunha                                Data ____________ 
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ABSTRACT 
Introduction: The threshold for pathologic proximal acid reflux is a controversial 
topic in the management of patients with gastroesophageal reflux disease (GERD). 
Even though several previous studies have tried to study the normal limit for proximal 
reflux in healthy volunteers, neither value is universally accepted. Most values are 
based on absolute numbers. We hypothesized that a relative value representing the 
quantitative relation between the amount of acid reflux that reaches proximal levels 
and the amount of distal reflux would be a more adequate parameter to define 
pathologic proximal reflux. 
 
Method: We studied three groups. Group 1: 20 healthy volunteers (median age 30 
(27-40) years, 70% women) without GERD, Group 2: 50 patients (median age 51 
(37-68) years, 60% women) with esophageal symptoms of GERD (reflux, heartburn), 
and Group 3: 50 patients (median age 49 (40-56) years, 60% women) with symptoms 
of GERD extraesophageal. All subjects underwent manometry and pH monitoring 
with dual sensor. GERD was defined as a score DeMeester> 14.7. The ratio of reflux 
proximal / distal been calculated for all six parameters comprising the index 
DeMeester. 
 
Results: Absolute numbers for proximal reflux were not different when the 3 groups 
were compared with the exception of the number of reflux episodes was greater for 
patients with of GERD and esophageal symptoms 3.5 (1-15) compared with patients 
with GERD symptoms and extraesophageal 1 (0-4) (p = 0.007). 
As the relationship proximal / distal three groups showed 
similar results, except for the ratio between the number of reflux episodes was 
greater than for volunteers 0.2 (0.0-1.0) compared to patients with GERD symptoms 
and extraesophageal 0 (0-0.1) (p = 0.003) and higher for patients with GERD and 
esophageal symptoms 0.08 (0.02 to 0.2) compared to extraesophageal with 
symptoms (p = .02). 
 
Conclusion: These results may suggest that the sensitivity of esophageal and 
esophageal acid exposure can not be responsible for extraesophageal symptons. 
 
Key Words: Gastroesophageal reflux - esophageal pH monitoring – symptoms -
gastroesophageal reflux disease - laryngopharyngeal reflux. 
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APÊNDICE 
 
Apêndice 1 : 
Tabela com os parâmetros de DeMeester, idade, sexo e escore de DeMeester 
para os voluntários sadios. 
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Apêndice 2 : 
 Tabela com os parâmetros de DeMeester, idade, sexo e escore de 
DeMeester para os pacientes com DRGE e sintomas esofágicos. 
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Apêndice 3 : 
Tabela com os parâmetros de DeMeester, idade, sexo e escore de DeMeester 
para os pacientes com DRGE e sintomas extraesofágicos. 
 
